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Abstract of EP0965333 

Topical retinal formulation comprises fragile microcapsules containing retinal dispersed in a continuous 
gel phase. An Independent claim is included for production of the formulation by preparing an aqueous 
gel based on Sepigel 305 (RTM: polyacrylamide, 13-14C isoparaffins and laureth-7), adding an 
antioxidant while optionally warming the mixture, adding a mixture of a preservative and a perfume, 
homogenizing the mixture, and adding the microcapsules. 
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(54) Nouvelle formulation topique a base de retinaldehyde 



(57) L'invention se rapporte au domaine de la der- 
mato-cosmetologie. 

Elle a plus precisement pour objet la realisation 
d'une formulation cosmStologique particuliere destined 
a I'application topique d'un de>iv6 de la Vitamine A qui 
consiste en ce que la formulation comporte une phase 



continue a consistance de gel et une phase discontinue 
form6e de microcapsules aisement frangibles renfer- 
mant une quantity d6termin6e de retinaldehyde, disper- 
sed d'une maniere homogene dans le gel de la phase 
continue. 

Utilisation pour les soinsde la peau et pour prevenir 
ou corriger les signes de vieillissement cutane. 
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Description 



[0001 ] La presents invention se rapporte au domains 
de la chimie et plus particulierement a celui ds la der- 
mato-cosmetologie. 

[0002] Ells a plus pr6cisement pour objet la realisa- 
tion d'une formulation galenique particulidre destines a 
1'application topique d'un derive de la Vitamine A. 
[0003] Elle concerne specifiquement une formulation 
cosmetologique destinee a I'usage topique, a base de 
retinaldehyde caractdrisee en ce que la formulation 
comporte une phase continue a consistance de gel et 
une phase discontinue formee de microcapsules ais6- 
ment frangibles renf ermant une quantite determines de 
retinaldehyde, disperses d'une maniere homogene 
dans le gel de la phase continue. 
[0004] On connatt Pinteret du retinaldehyde ou retinal 
comme molecule pivot des retinoides naturels amsnant 
la production physiologique d'acide rdtinoTque ou de re- 
tinol ou de ses esters selon I'environnement enzymati- 
que local, (.'utilisation locale de creme a base de reti- 
naldehyde a prouv6 son plein interet pour le soin des 
psaux afterees ainsi qus pour prevenir ou corriger tes 
signss ds vieillisssmsnt cutan6. 
[0005] Ainsi ces cremss permettent I'attenuation des 
rides et des ridules sur le visage, ia diminution de la ru- 
gosite de la peau, I'uniformisation et I'augmentation de 
t'aspect luminsux du tsint. Elles conviennent egalement 
pour combattre la s6borrh6e. 

[0006] On sait egalement que la tolerance cutanee 
aux preparations a base de retinaldehyde est sensible- 
ment meilleure que celle des preparations a base d'aci- 
de retinoTque du fait que la transformation en acide re- 
tinoTque n'est que part ie He. 

[0007] Les retinoides utilises en dermatologie sont 
classiquement Pacide retinoTque tout trans et ses ana* 
logues tsls qus ('acids 13 cis retinoTque, I'acitretine, 
I'acide arotinoique etc... qui sont des stereoisomers et 
possedsnt une reelle activity biologique. lis sont cepen- 
dant pourvus d'effets secondaires importants qu'ils 
soisnt utilises par vois systemique ou par voie topique 
et provoquent notamment une forte irritation locale. 
[0008] On a trouv6 maintenant que les formulations 
sslon l'invention pouvaient etre prepar6es d'une manie- 
re avantageuse sous forms ds gel, celui-ci pressntant 
des possibilites d'application beaucoup plus agreablss 
qu'une creme et ne laissant pas I'imprsssion d'une frac- 
tion r6siduelle sur la peau. Les gsls ont une fluidite im- 
portante et s'etalent a I'aide de la main d'une maniere 
beaucoup plus extensive que les crfcmes de Part ant6- 
rieur. En outre la formulation sous forme de gel n'avait 
pas 6te snvisagee jusqu'alors car Is retinaldehyde est 
une molecule susceptible de se degrader a la lumiere 
ou en presence d'eau. C'est la raison pour laquelle i) est 
apparu appropri6 d'ins6rer dans une ou plusieurs micro- 
capsules speciales des quantites determinees de reti- 
naldehyde sans que celui-ci soit suscsptible ds s'att6rer. 
[0009] D'une mani&re pr6f6r6e les compositions der- 



matologiques et/ou cosmetologiques selon la presente 
invention contiennent de 0,01 a 5 % en poids de retinal- 
dehyde par rapport a la composition totals. 
[0010] Les microcapsules utilisees dans le cadre de 

5 la pr6ssnte invention sont ds dimsnsions tr6s reduitss 
s'eche|onnant de 400 a 800 microns. Ces microcapsu- 
les ont egalsment la caracteristique ds s'6craser par 
frottement de telle sorts qus Implication du gel ds base 
contsnant ces microcapsules a pour sffet de provoquer 

10 reclatement des microcapsulss dans le gel et d'assurer 
ainsi au moment de Pemploi la dispersion du retinalde- 
hyde dans Is gsl. Ainsi le retinaldehyde protege jusqus 
la dans des microcapsulss psut etre applique sans ris- 
que d'alteration. 

15 [0011] Le gel de bass est constitue d'un agent g6li- 
fiant commercialise sous la denomination SEPIGEL 305 
a la doss de 2 a 5 % dans Peau. Ce gel peut etre addi- 
tionn6 de parfums, d'agsnts de conservation comme 
des parabens ou d'agent antioxydant comme le BHT ou 

20 isBHA. 

[0012] Les microcapsules utilisees dans le cadre de 
la presente invention sont celles commercialis6es sous 
Is nom ds Thalaspheres SW7 par la Societe Coletica. 
Elles contiennent de 1 00 a 500 microgrammes de r6ti- 

25 nald6hyde par microcapsule. Les gels psuvsnt contenir 
une ou plusieurs microcapsulss pour la realisation de la 
preparation. Les Thalaspheres (ref . SW7) ont des tallies 
respectives ds 1 0 u,m et 250 um 
[0013] L'invention concerne egalement un precede 

30 d'obtention des formulations a base de retinaldehyde 
qui consiste d'une part a preparer un gel aqueux a base 
de SEPIGEL 305 auquel on incorpore un agent antioxy- 
dant en ti6dissant si n6cessaire pour en faciliter la dis- 
solution puis a ajouter le melange d'agent conservateur 

35 et de parfum puis aprds complete homogen6isation les 
Thalaspheres SW7 contenant du retinaldehyde dans Is 
gel refroidi sous agitation mod6r6s. 
[001 4] On psut egalement preparer une solution d'un 
agent adoucissant commercialise sous la marque LA- 

40 NOL 1 688 contenant I'agent antioxydant a la concentra- 
tion de 0, 1 %. On ajoute le melange de parfum et d'agent 
conservateur puis I'agent adoucissant a la phass g6li- 
fi6s. On additionne en dernier lieu des Thalaspheres 
SW7 -sous agitation lente. 

45 [0015] La masse fiuide ainsi obtenue est r6partie en 
tubes souplss ou sn pots pour assursr uns parfaite con- 
servation de la formulation. 

[0016] Le parfum utilise est un de ceux qui convien- 
nent pour I'utilisation en dermatologie et en cosmetolo- 
50 gie comme par exemple les essences nature! les ou syn- 
thetiquss de flsurs, I'ssssncs de ross, I'esssnce de vio- 
lette, I'esssnce d'YIang-Ylang ou I'sssence de vetiver. 
[0017] Les exemples suivants illustrent l'invention 
sans toutefois la limiter. 

55 
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Exemple I : Gel au retlnaldehyde 
[0018] 



FORMULE CENTESIMALE 


1. 


SEPIGEL 305 


4% 


2. 


PARFUM 12220 


0.3% 


3. 


GERMABEN II 


1 % 


4. 


RETINALDEHYDE 


' 0.05 % 


5. 


B.H.T. 


0.1 % 


6. 


EAU DEMINERALISEE 


94.55 % 



MODE DE FABRICATION 
[0019] 

* Travailler a I'abri de la lumiere. 

* Peser les ingredients separement. 

* Dissoudre dans I'ordre le produit 5, puis le produit 
4 dans le produit 1 en chauffant tres legerement a 
temperature de 40° C. 

* Laisser refroidir a I'abri de la lumiere. 

* Une fois que la dissolution est faite, rajouter i'eau 
froide dans le produit 6 en agitant continuellement, 
puis le produit 3 et !e produit 2. 

[0020] Le gel est fortement colore en rouge. 

Exemple II : Gel au retlnaldehyde microencapsule 

[0021] 



FORMULE CENTESIMALE 


A. 


B.H.T. 

SEPIGEL 305 

EAU DEMINERALISEE 


0.1 % 
4% 
89.6 % 


B. 


PARFUM 12220 
GERMABEN II 


0.3% 
1 % 


C. 


THALASPHERES SW7 
chargees de retinaldehyde 


5% 



MODE OPERATOIRE 
[0022] 

* Travailler a I'abri de la lumiere. 

* Preparer A, porter ce melange a 40° C pour taciliter 
la dissolution du B.H.T. 

* Ajouter rapidement I'eau a A; agiter lentement. 

* Ajouter B, puis C en melangeant lentement. 



Exemple III : Gel au retlnaldehyde microencapsule 
[0023] 
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FORMULE CENTESIMALE 


A. 


EAU DEMINERALISEE 
SEPIGEL 305 


88.6 % 
3% 


B. 


PARFUM 12220 
GERMABEN II 


0.3% 
1 % 


C. 


LANOL1688 
B.H.T. 


2% 
0.1 % 


D. 


TALASPHERES SW7 
chargees de retlnaldehyde 


5% 



20 MODE OPERATOIRE AU LABORATOIRE 
[0024] 

♦ Travailler a I'abri de la lumiere et a froid. 

25 * Preparer A en ajoutant rapidement I'eau au SEPI- 
GEL 305. 

* Preparer C en dissolvant le B.H.T dans le LANOL 
1688. 

* Additionner dans I'ordre les phases B puis C dans 
30 le produit A, puis en dernier lieu les Thalasphdres 

SW7. Agiter lentement puis laisser refroidir. 

* On repartit le gel en flacons fermes. 

[0025] Le GERMABEN II est un agent de conserva- 
35 tion commercialise par la firme ISP Europe Guildford 
(Surrey) GB. C'est un liquide visqueux transparent a 
peine colore, ayant la composition : 

• Diazolidinyluree : 30 % 
40 • Methyl paraben : 1 1 % 

• Propyl paraben : 3 % 

• Propyleneglycol : 56 % 

[0026] Le LANOL 1688 est une huile emolliante com- 
45 mercialisee par la firme SEPPIC presentant un indice 

de saponification de 135 a 160, un indice de refraction 

de 1,444 a 1,4465, une densrt6 de 0,852 a 0,857, un 

indice d'iode < 1 et un point de congelation = - 4° C. 

[0027] Le SEPIGEL 305 est un agent gelifiant com- 
so mercialise par la firme SEPPIC. C'est un melange form6 

de polyacrylamide, d'isoparaffines en C 13 - C 14 et de 

Laureth 7. 

[0028] Les Thalaspheres (ref . SW7) sont des spheres 
commercialisees par la firme COLETICA. Les Thalas- 
55 pheresde 1 0|im sont encapsu lees dans une membrane 
de collagene / GAG marins. Les Thalaspheres de 250 
u.m sont des spheres de 10 uxn encapsu lees dans un 
melange de collagene / GAG marins contenant un pig- 
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[0029] 



ment orange : 



Compositions des Thalaspheres 



5 



marque SEPIGEL 305 forme de polyacrylamide 
auquel on incorpore un agent antioxydant en ttedis- 
sant si n6cessaire puis a ajouter le melange forme 
d'un agent conservateur et d'un parfum puis apres 
complete homogeneisation additionner des micro- 
capsules contenant deja le retinaldehyde. 



0,64 % Atelocollagene marin 

0,24 % ChondroTtine sulfate de sodium d'origine 

marine 

30 % Myritol 

10 % produit de charge 

1 % pigment orange 
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9. Procede d'obtention des formulations gal6niques 
pour usage topique selon (a revendication 8, qui 
consiste a disperser le parfum et I'agent conserva- 
teur dans I'agent adoucissant puis a ajouter cette 
dispersion a la phase g6lifi6e et a y additionner en 
dernier lieu les microcapsules contenant du retinal- 
dehyde. 



[0030] Le parfum 1 2220 est un parfum de f leurs ayant 
une touche legere de roses. 



is 



Revendicatlons 

1. Formulation galenique destined a Pusage topique, 20 
a base de r6tinald6hyde caracterisee en ce qu'elle 
comporte une phase continue a consistance de gel 

et une phase discontinue formee de microcapsules 
aisement f rangibles renfermant une quantite deter- 
mines de retinaldehyde, disperses d'une maniere 25 
homogene dans le gel de la phase continue. 

2. Formulation galenique selon la revendication 1 , ca- 
racterisee en ce que la phase continue est formee 
d'un gel aqueux a base de (polyacrylamide, isopa- 30 
raffines en C 13 - C 14 et de Laureth-7) (SEPIGEL 
305). 

3. Formulation galenique selon la revendication 1 ou 

la revendication 2, caracterisee en ce que la formu- 35 
lation contient en outre un agent conservateur. 

4. Formulation galenique selon Tune des revendica- 
tion 1 a 3, caracterisee en ce que la formulation con- 
tient en outre un agent antioxydant. *o 

5. Formulation galenique selon I'une des revendica- 
tions 1 a 4, caracterisee en ce qu'elle contient en 
outre un parfum. 



6. Formulation galenique selon I'une des revendica- 
tions 1 a 5, caracterisee en ce qu'elle contient en 
outre un agent adoucissant. 

7. Formulation galenique selon I'une des revendica- 50 
tions 1 a 6, caracterisee en ce que les microcapsu- 
les aisement f rangibles sont des microcapsules 
ayant de 400 a 800 jxm de long. 

8. Precede d'obtention des formulations galeniques 55 
pour usage topique selon Tune des revendications 

1 a 7, qui consiste d'une part preparer un gel aqueux 
a base d'un agent g6lifiant commercialise sous la 
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